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摘 要 


对 四 个 秦 身 栈 样 成 分 《TLP》 的 静 堂 性 质 的 比较 研究 表明 ， 它 们 都 具有 凝结 《 血 ) 活性 和 精 氨 MUS 
活 答 。 北 凝结 活力 TLP4TLP3>TLPI >TLP:。，Ca++ 有 激活 作用 ， 但 不 被 肝素 、EDTA 记 抑制 ; WAR 
泉 骨 泛 力 以 TLP1、TLP3 较 高 ,Ca++、EDTA 无 明显 的 激活 或 抑制 作用 ; TLP: GREB RE, TLP, 对 于 
酸 碱 变 化 比较 稳定 。 经 熙 物体 内 试验 表 曙 ，TLP1、TLPs 具 有 较 强 的 内 纤 统 紧 作用 ，TLP3、TLP4 不 显 水 
dcn. qimacydrskioarturfe]g. f5IRGEUS, 尖 哆 量 蛇 毒 与 美 说 矛头 赋 蛇 毒 一 样 。 门 时 含有 去 奸 艇 
(Defibrase) 和 蛇毒 筷 血 酷 〔〈Hemocoagulase)。 这 一 站 果 对 该 蛇 于 的 研究 雪 应 用 是 很 有 意义 的 。 
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了 比较 研究 ， 发 现 它们 之 间 也 存在 着 一 定 的 差异 ， 特 别 是 在 动物 体内 生物 效应 在 在 着 非 
常 显著 的 甚至 是 相反 的 结果 。 报 道 于 后 。 


材料 和 方法 


尖 响 鱼 蛇 霉 由 福建 、 潮 南 、 江 本 采购。 肝素 ，lmg 2127IU, AHO; #3 db ES 
10038 fiz/dE&, SIGMA 进口 ; 革 它 化 学 试剂 为 国产 分 析 纯 或 生化 试剂 。 家 人 免 系 昆明 市 郊 
区 购买 。 

1. 呈 各 酶 样 酶 凝结 活性 的 测定 ， 分 别 将 四 个 此 血 酶 样 酶 用 生理 盐水 配 成 不 e 浓度 
《50.100.150、.200.300、400、500 微 克 / 毫 升 ) 的 酶 液 竺 用。 到 洁 着 的 小 试管 《7,.5x 100 
AmXO 若 于 支 ， 每 管 加 入 工 毫 克 / 毫 升 深 度 纤 维 蛋 白 原 生理 盐水 溶液 0.1 毫 刊 ， 先 后 族 入 
aT CKA da 2 分 钟 ， 浊 时 分 别 加 入 上 述 示 同 浓度 的 待 测 酶 该 0.1 毫 升 ， 立 即 摄 5) 并 
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BERRA, AER E ARE CH o/RIAEIEDUGHEREGREZNIXCRAENEEYA. aR I. 
每 个 试 样 测 两 次 各 两 次 误差 大于 5 % 再 测 一 次) . HEIE A E AAR RENSU EN 
时 间 。 直 此 可 以 测 得 不 同 酶 的 不 同 浓度 的 凝结 时 间 。 凝 结 时 间 短 其 凝血 活性 高 ， 雍 结 时 
E WV AE tt 25 E f 

2.HF X. BAT, LDTASPXDRAEEGIBSTONTRSEAEIRIJMOWag)u. ERRER 
活力 测定 再 分 别 如 入 0.1mi 不 同 浓 庆 的 肝素 (1.0、2.0、4.0、8.0、14.0、32.0、 64.0, 
127, 159, 318, 635 L-U/mD, JAE (1/10, 1/20, 14730, 1/40, 1/50, 1/60,1/70, 
1/80, 1/100, 1/120 M), EDTA (1x10, 1 x104, 1 x107*M ) HH IS E HC 
SEHRNI. HAERA CER ARRAREN 与 肝素 或 后 离子 或 EDTA PEDE 
图 或 制 表 ， 可 见 它 们 分 别 对 其 各 组 分 效 结 活力 的 换 制 或 激活 的 相关 变 北 。 

3, 温 度 、pPI 值 灾 化 对 各 效 血 酶 样 组 分 疑 结 活力 影响 的 测定 ， 按 上 述 瞻 结 活力 测定 
法 ， 取 0,1 毫 升 酶 液 《1150 微克/ 毫升 ) ， 在 不 同 温度 (25、30、37、40、45、50、60、70、 
80, 900) 下 保温 一 定 的 时 间 C10, 30, 1, 2. 3, 6, 12 小 时 ) 后 或 在 不 同 pH 
i (6.0, 6.6, 6.8, 7.0, 7.2, 7.4, 7.6, 7.8, 8.0, 8.2, 8.6) 缓冲 溶液 中 测定 其 凝 
结 时 间 ， 由 酶 活力 (或 %) Jd HÉRDH 值 作 图 或 作 表 ， 可 见 其 温度 、pH ERNA 
活力 的 影响 程度 及 它们 的 最 适 温 度 和 景 适 pH 值 。 

4. 精 氮 酸 酯 酶 活力 及 温度、pH 和 植 、 咎 离子 、 了 DTA 等 对 该 酶 活力 影响 的 测定 ; TE 
酸 栈 酶 活力 按 前 文 (动物 学 研究 ，1980，1 卷 2 期 157 页 ) 方法 测定 。 按 此 法 在 不 同 温 
RE (RAD 、 不 同 pH 值 〈 间 前 ) 下 以 及 加 入 不 同 浓 户 的 握 化 狂 、EDTA 所 测 得 的 精 氨 酸 
醒 酶 活力， 是 为 上 述 各 因素 对 该 酶 活力 影响 的 结果 。 

5. 家 人 兔 体内 血液 学 活性 的 测定 ， 取 2 一 3 公斤 体重 健康 的 家 倪 30 上 只， 分 为 0 组 。 每 
个 单一 酶 分 为 23、100 人 微克 /公斤 体重 两 个 剂量 组 ， 混合 组 分 只 设 100 微 克 / 公斤 体重 剂量 
组 。 按 动物 体重 、 剂 量 取 足 酶 量 ， 用 注射 用 生理 盐水 稀释 至 10 上 毫升 ， 由 耳 静 脉 绥 人 慢 推 
注 ，10 分 钟 注 完 。 于 药 前 、 药 后 5 小 时 耳 静 脉 取 轴 测定 全 轿 凝 血 时 间 (试管 法 ) 及 纤维 
蛋白 原 含 量 《 汉 缩 逐 法 ) 。 若 全 多 凝血 时 间 显 著 延 长 或 不 凝 ， 纤 原 含 量 显著 降低 (或 350 
96 VÀ EO ， 表 明 该 酶 具有 显著 的 抗 凝 〈 或 去 缂 ) 效应 。 相 反 ， 车 人 金 血 凝血 显著 缩短 (1/3 
一 1/2) ， 纤 原 含 量 不 降低 【或 不 显著 ) ， 表 明 该 酶 具有 显著 的 促 些 血 〈 或 止血 ) 。 效 
应 。 
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1.4 CLPUHSEA ER SRL NETS 27: WER Vd4-sU46 2H ^p 53 CL Ei 
MEARKE, RHAD V EE DERFRBU. JUAtGSZJATLP,, TLP, ei 
TLP,, TLP- Wik HAEA BREBGS EE RJ IARE. (HTLP, 的 酶 量 达 30 微 克 
时 其 凝结 时 间 不 再 随 酶 量 的 增加 而 缩短 。 其 精 氨 酸 醒 酶 活力 以 TLP;、TLP, 较 高 ， 其 比 
活力 不 受 酶 量变 化 的 影 啊 。 
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pip, TLP: RRR BHEARR 39321271. Um! KER EE BB dO RC 
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3. 钙 离子 、EDTA 对 各 TLP 酶 活力 的 影响 ， 测 定 结果 表明 ， 钙 离子 对 各 1TLLF 组 分 的 
疾 血 活性 有 激活 作用 ， 能 提高 酶 活力 一 们 | 对 精 氨 酸 酷 酶 则 无 激活 作用 。LDTA 对 两 种 
酶 活力 均 无 抑制 作用 ， 只 有 达到 高 浓度 (00.0140 时 才 有 抑制 现象 。 这 一 结果 与 报道 的 
多 数 蛇毒 蛋白 酶 的 性 质 一 致 ， 说 明 金 属 离子 为 酶 催化 活性 所 必须 。 

4. 酸 碱 度 变化 对 各 TLP 酶 活力 的 影响 ， 测 定 结果 ， 各 TLP 的 酶 活力 在 pH6.6— 8.0 

















表 不 同 温 度 下 测 得 各 TLP 的 凝结 活力 (时 间 ) 
组 分 
vo. BM ^ TLP: TLP: TLP; TLP: 
GR COO Miu MEM — 

25 1" 16" iic" 38^ 107 

3d ^33" 12o” 3o" g” 

40 1^ or" 1^ 02" 19^ 6" 

45 59” 48" 29^ 了 7 

s 101” 170” 24” g” 
39! |^ 26^ 1725" 407 22” 
60" Ed 1^ 13* 42” $5" 

eo 

shr E: al rud is" = 

13br 1758% I3?" AT" 一 
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是 比较 稳定 的 ， 偏 高 或 偏 黎 则 对 其 酶 活力 影响 较 大 。 精 氮 酸 酯 酶 除 TLP ,的 景 适 PHH 信 为 
7.4 外 ， 其 它 均 为 7.6; MA TLP, TLP, 最 适 pHH 值 为 ?7.0， 另 两 个 为 7,4， 其 结 
果 与 别 的 作者 所 测 结果 相似 。 

5, 温 度 变化 对 各 TLP 的 酶 活力 影响 及 各 酶 对 热 稳定 性 的 测定 ， 结果 见 表 1、 表 

















Z5 
X2 TI: ET E (9E TLP B5 HERR B B i 73 
Ceu Eo DU /mg TLP, TLP: TLP; TLP, 
EITTIT ELEM . HEC 
?8'0 7.8 1.0 254 0.8 
3c 23 1.9 6.2 12 
350 8.5 8.3 7.2 1.4 
40'C 8.6 9.2 149 1,4 
at 11.2 10.8 1.3 1.6 
50'G 12,7 :3.1 12.3 2. 
30* 10,6 10.3 7.2 0.9 
60^ 8.5 9.6 6.2 0.5 
60C 
6hr 6.4 6.2 b 0 
12hr 6.3 6.1 D D 
30 6.3 5.2 Q 0 
90C 
907 4.6 3.6 0 ü 





由 上 结果 可 见 ， 在 25 一 50°C 之 间 其 酶 活力 变化 不 大 ，。TLP1、1TLPs, 对 热 较为 稳定 ， 
在 60C 下 保温 12 小 时 其 酶 活力 还 保持 60% 以 上 ，TLP，、TLP, 对 热 稳定 性 较 差 。 各 TLP 
HAMMER ARREA C, MILESE, TLP., TLP, 29450, TLP, 
TLP,2940*C, 

6. 察 免 体 内 血液 学 活性 〈 效 应 》 的 测定 : 结果 见 表 3 。 

















3*5 各 TPL 及 配合 组 分 在 家 免 体 内 血液 学 效应 
EN TLP TLP L , TLFP:1,2; 3*4 TLPs. 334 

SER uu E o M i AWO FRES 
£23 RE E g/kg) 35 109 23 10D 25 109 2b 150 100 102 
Anak 药 前 3'217 3'46" 3'08" 3's31" 3730" 3'I6" 3s'a36" a3'2i" 3^21* 5'5J" 
了 血 时 间 药 后 5 小 有 时 2530! 30/ 3'30" 730' 1758Y 3"'14" j'21" 3/21" >30 3'58" 
£F EE Él dj Bí 310.3 342.3 2316.3 326.1 324.3 266,7 213.4 323.3 285.3 293.3 
u dU E 站 ii - 
Du om EUM $8.3 18.4 218,5 296.7 332.6 273.3 278.4 310.2 26.7 300.0 


由 表 3 HRL, DLP. TLP, RARER EH gE EM TLP, Hec. 
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TLU,, TLP, ERA ENEE BOIRE ERNER RANEM E 
XL) 效应 。 


LARERE A T BETESEFAZH AT. A ENER, CAE 
BATARE AE EK EE AA MAE RAe E ETR N € 
WRH FARKE H. KHENA HH E A hE g SE Dr E 

2. ASR A [8] Iri i T. LEIA HRAN GER E BE 
( 结 ? 活 力 以 工 卫 :最 地， TLP RZ, TLP, TLP.SEdEK. PSGHIDGEeTE TEUER b. TAR 
ŽRE. NPEUREREHSZIUTLP, TLP, TLP, eik, WAIRERE 5 fA 
Ep. ŽRE. HIER Up E em, BTLP ARNE 30 i 
死 以 上 时 ， 其 凝结 时 间 不 再 缩短 ( 即 比 活力 降低 )， 其 原因 有 待 进一步 研究 。 由 此 结果 
表明 ， 若 各 ]LP 酶 活力 均 以 凝血 酶 单位 表示 则 很 难 准 确 ， 特 别 是 1LP!、TLPs 更 是 如 
此 。 由 体内 血液 学 效应 测定 结果 表明 ，TLP!i 是 去 纤 酶 的 主要 成 份 。 因而 去 纤 酶 活力 仅 
以 凝血 酶 单 世 表示 是 很 不 和 治 当 的 ， 相 较 之 下 ， 以 精 氨 酸 酯 酶 童 位 表示 著 好 ， 但 更 应 以 动 
物体 内 了 血液 学 效应 为 淮 。 三 者 如 何 统 一 ?要 达到 标准 化 尚 需 进一步 研究 。 

3, 降 对 热 一 般 是 不 太 稳 定 的 ,;. 易于 姿 性 。 但 TLP,、TLPs 对 热 则 相当 稳 候 ， 在 60*C 
保温 60 分 共 活 力 不 变 ， 保 湾 12 小 时 或 在 890 世 下 保温 30 分 钟 ， 其 醇 活 力 仍 保 留 60% 以 上 ， 
可 网 是 相当 稳定 的 ， 在 了 酶 中 也 是 少见 的 。 另 一 试验 是 将 去 纤 酶 注射 液 在 室温 (12 一 25<C) 
二 存 开 了 4 年， 其 阔 结 活力 还 存留 70 只 ， 而 动物 体内 去 纤 效 应 无 了 表 显 的 降低 ， 这 也 证 骨 
去 纤 酶 是 非常 稳定 的 。 经 动物 及 人 体 临 床 验证 表明 ， 去 纤 醇 谋 动物 体内 其 抗 凝 效应 能 维 
持 48 小 时 以 上 ， 在 人 体内 施 维 持 3 一 4 天， 甚至 长 达 上 6 天。 这 也 充分 开明 去 纤 艇 是 非常 
稳 冠 的。 有 许多 很 有 价值 的 酶 ， 但 由 于 在 动物 或 人 体内 很 快 被 清除 ， 以 致 还 不 能 在 体内 
量 示 共 杰 来 共有 的 汪 物 学 效应 ， 因 而 不 能 成 为 药物 。1LP,、TLP, 的 稳定 性 是 去 纤 酶 融 
效 、 长 效 去 纤 的 基础 ， 这 下 能 与 它 的 空间 结构 稳定 相关 。 对 其 结构 与 功能 的 研究 必 将 为 
那些 有 效 而 又 不 太 稳定 的 酶 类 带 来 成 药 的 希望 。 

4. 经 家 人 兔 体 内 血液 学 活性 效应) 测定 结果 表明 ，TLP, RAII E EFKE 
应 ， 上 暴 剂量 为 25 微 克 / 公 厅 体 重 剂量 时 盘 然 有 很 济 的 抗 疾 血 效应 (全 血 不 上 紧 ， 纤 NR 含量 
才 88,3ng7100ml) , TLP: URA püxEE E. R, m HLTESH E 4 ME SE Mf E] [8] ET E 
MERRIA, LG !PUNEE. 1021 AUSC RER IRLI ARE 3 小 时 绝 大 部 
分 解 凝 ， 由 此 结果 提示 ， 在 离 体 状 态 下 TLP，, 具有 纤 溶 或 激活 纤 深 酶 活性 。 将 四 个 组 分 
等 量 混合 按 100 微 克 / 公斤 体重 剂量 能 使 家 免 血 液 显 著 去 皇 抗 凝 。 再 将 除 TLP, 外 的 三 全 
等 量 混合 也 按 相 同 剂 量 ， 则 不 能 使 家 免 血 液 产 生 抗 瞻 效 应 。 由 此 表明 ， 去 纤 酶 的 去 纤 抗 
上 疑 血 效应 主要 是 TLP ,和 竟 去 纤 效 应 所 致 ， 是 去 纤 酶 的 主要 成 份 。 

TLP;, TLP,Zk100$x yà/ 2r MCE3nl Et F BEZG 2; £F hy uc P ARE ML AX pz, [RrE20fX 
38/ 4x Fr SE ZR] TC T HE (8:38 a a TIL SE IL UIS [8] 4585 11/2, 3x — £5 3R 55 JL SE LP SEU CBothro - 
ps jararaca) WEB SS EE SR Hemocoazulase (HReptilase, Balroxobin, Bolh- 
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ropasc) 相似 。 由 此 表明 尖 吻 是 蛇毒 中 也 同时 含有 这 两 种 酶 。 我 们 将 TLD:、TLP， 称 之 
AREE EL RE (Defibrinogenasc) s dz £F E SE A Bg (Defibriuasc), TLP; TLP, RZ 
ARE SEREHIMER (Hemocoagulase, Rcptilase?, E WS fL AERE REIER EIDA, 2 
SFR. R GILF HETT BIOL. WPR, CRIER E A — 4 BERE JE 125 57. 
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STUDIES ON THE THROMBIN-LIKE PRINCIPLES OF 
AGKISTRODON ACUTUS VENOM. 1 . STUDIES 
ON ACTIVITY OF ENZYMOLOGY AND HEMOTOLOGY 


Xioa Changh:a He Lifeng Tang Shaozong Yang Junru 


CKungming Institute of Zoology, Acadmia Sinica) 


Four kinds of thrombin-like principles (TL P) for comparing their cnzymo- 
logical propzrties werc sludicd, In vitro, the result shows that TLP; >TLP;> 
TLP ,>FLP, for the activity of coagulation and the activity of arginincester- 
asc is higher in TLP, and TLP, than that in TLP, and TLP,. Defibrination 
of TLP, or TLP, is strong, but hemocoagulation of TLP, and TLP, is strong 
in vivo, The four enzymes show differences in influence of Ca*, pH, EDTA, 
temperature and heparin upon the activities of the enzymes, The result is similar 
to the thrombin-like enzymes obtained from Bothrops asper venom, The rerult 
may make sense in their application, 
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